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Retinoid-haltige Zubereitungen 
Beschreibung 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft Retinoid-haltige Zubereitun- 
gen, deren Herstellung und Verwendung in der Kosmetik und Pharma- 
zie. 

10 Retinoide zahlen mit zu den aktivsten Wirkstof fen, die in der 
Kosmetik und in der Derma tologie eingesetzt werden. Sie wirken 
u.a, regulierend auf das normale Zellwachstum und beeinflussen 
die. Dif f erenzierung von Epithelzellen. So werden Retinsauren zur 
Behandlung von Akne und Retinol in Ant i f alt encr ernes eingesetzt. 

15 

Die Verwendung der Retinoide ist jedoch stark eingeschrankt , was 
unter anderem auf die hone Instability der Verbindungen zuruck- 
zufuhren ist. Aus diesem Grund mtissen bei der Herstellung Reti- 
noid-haltiger Zubereitungen strenge Vor s i ch t sma&na hmen eingehal- 
20 ten werden. Beispielsweise muss die Herstellung vollstandig unter 
Schutzgas erfolgen und das fertige Produkt Licht- und Sauerstof f- 
undurchiassig verpackt werden. 

Diese Anforderungen setzen eine anspruchsvolle technologische 
25 Ausstattung des Herstellers voraus und sind so mit hohen Her- 
stellkosten verbunden. 

Es sind eine Reihe von Verfahren zur Stabilisierung von Retinoi- 
den beschrieben worden. So offenbart EP-A-1 055 720 die Stabili- 
30 sierung von sauerstof f empf indlichen Verbindungen durch Verwendung 
von Thioverbindungen oder Glycoproteinen unter Ausschlu£ von Sau- 
erstof f. 

GemSS WO 93/00085 und EP-A-0 440 398 werden sowohl wasser- als 
35 auch fett!6sliche Anti oxidant i en zusammen mit Chelat-bildenden 
Mitteln zur Stabilisierung von Retinoiden eingesetzt. 

Die beschriebenen Verfahren fuhren jedoch nicht immer zu einer 
ausreichendeh Stabilisierung im Sinne der Erfindung. Vielmehr 
40 zeigen sowohl wasserlSsliche Antioxidant ien, insbesondere Ascor- 
binsaure, als auch fettlosliche Antioxidantien, insbesondere To- 
copherol, im Zusammenhang mit Retinoiden in bestimmten Konzentra- 
tionsbereichen destabilisierende Wirkung. 

45 Zudem kann es unter Umstanden bei der Verwendung bestimmter Anti- 
oxidant ienkombinati onen zusammen mit Retinoiden zu unerwunschten 
Nebenef f ekten, z.B. gelbliche Verfarbungen der Zubereitungen kom- 
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men, die die Verwendung dieser Systeme in der Kosmetik oder im 
Nahrungsmittelbereich unbrauchbar we r den lassen. 

Es war daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Retirioid-haltige 
5 Zubereitungen bereitzustellen, die die oben genannten Nachteile 
beztiglich Stabilitat und Verfarbung nicht aufweisen und die ein- 
fach herzustellen sind. 

Diese Aufgabe wurde gelost durch Zubereitungen, enthaltend 

10 



a. 


mindestens 


ein Retinoid, 


b. 


mindestens 


ein wasserlSsliches Antioxidans, 


15 c. 


mindestens 


ein Olldsliches Antioxidans und 


d. 


0,01 bis 10 Gew.-% mindestens eines UV-Filters, 



dadurch gekennzeichnet , dass in den Zubereitungen pro Gewichts- 
20 teil Retinoid mindestens 1 Gewichtsteil eines oder mehrerer was- 
serloslicher Antioxidantien und 0,1 bis 100 Gewichtsteile eines 
oder mehrerer 6116slicher Antioxidantien vorliegen, wobei der Ge- 
halt an einem oder mehreren wasserloslichen Antioxidantien im Be- 
reich von 0,05 bis 0,8 Gew.-% liegt, bezogen auf die Gesamtmenge 
25 der Zubereitungen. 

Bei den erf indungsgemafien Zubereitungen handelt es sich um kosme- 
tische und dermatologische bzw. pharmazeutische Zubereitungen. 
Bevorzugt sind kosmetische Zubereitungen, insbesondere Hautpfle- 
30 ge zubereitungen. 

Eine vorteilhafte Ausfuhrungsf orm der erf indungsgemafien Zuberei- 
tungen enthait pro Gewichtsteil Retinoid 1 bis 100 Gewichtsteile, 
bevorzugt 1 bis 20 Gewichtsteile, besonders bevorzugt 1 bis 6 Ge- 
35 wichtsteile, ganz besonders bevorzugt 3 bis 5 Gewichtsteile eines 
oder mehrerer wasserloslicher Antioxidantien und 1 bis 20 Ge- 
wichtsteile, bevorzugt 1 bis 15 Gewichtsteile, besonders bevor- 
zugt 1 bis 10 Gewichtsteile, ganz besonders bevorzugt 3 bis 5 Ge- 
wichtsteile eines oder mehrerer olloslicher Antioxidantien. 

40 

Unter Retinoide sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung Vitamin 
A Alkohol (Retinol) und seine Derivate wie Vitamin A Aldehyd 
(Retinal) , Vitamin A Saure (Retinsaure) und Vitamin A Ester wie 
Retinylacetat und Retinylpalmitat gemeint. Der Begriff Retinsaure 
45 umfasst dabei sowohl all-trans Retinsaure als auch 13-cis Retin- 
saure. Die Begriff e Retinol und Retinal umfassen bevorzugt die 
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all-trans Verbindungen . Als bevorzugtes Retinoid verwendet man 
fur die erf indungsgemaSen Zubereitungen al 1- trans -Ret inol . 

Als wasserlosliche Ant i oxidant ien sind u.a. Ascorbinsaure, Natri- 
5 umsulfit, Natriummetabisulfit, Natriumbisulf it , Natriumthiosul- 
. fit, Natriumf ormaldehydsulf oxylat , Isoascorbinsaure, Thioglyce- 
rin, Thiosorbit, Thioharnstof f , Thioglykol saure, Cysteinhydro- 
chlorid, 1 , 4-Diazobicyclo- (2,2,2) -oktan oder Mischungen davon ge- 
meint . 

10 

Bevorzugte wasserl6sliche Antioxidant ien sind Ascorbinsaure (L- 
Ascorbinsaure) und Isoascorbinsaure (D-Ascorbinsaure) , besonders 
bevorzugt L-Ascorbinsaure . 

15 Bei der besonders bevorzugt verwendeten L-Ascorbinsaure kann es 
sich um die freie Saure aber auch um deren Salze handeln. Bei- 
spiele fur Salze der L-Ascorbinsaure sind Alkali- oder Erdalkali- 
metallsalze der L- Ascorbinsaure wie Natrium-L-ascorbat , Kalium-L- 
ascorbat oder Calcium-Ii-rascorbat, aber auch Salze der L-Ascorbin- 

20 saure mit einer organischen Aminverbindung wie Cholinascorbat 
oder L-Carnitinascorbat . Ganz besonders bevorzugt verwendet man 
die freie L-Ascorbinsaure oder Natrium-L-ascorbat. Entsprechendes 
gilt fur die Verwendung von D-Ascorbinsaure. 

25 Als dllosliche Antioxidant ien sind u.a. butyliertes Hydroxytoluol 
(BHT) , Ascorbylpalmitat , butyliertes Hydroxyanisol , a-Tocopherol, 
Phenyl -a-naphthyl amin oder Mischungen davon gemeint. 

Bevorzugtes 611dsliches Antioxidans ist a-Tocopherol , wobei es 
30 sich dabei sowohl um (R, R,R) - als auch um (all-rac) -a-Tocopherol 
handeln kann. 

Unter UV-Filter sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung UV-A-, 
UV-B- und/oder Breitbandf liter gemeint. 

35 

Vorteilhafte Breitbandf i Iter, UV-A- oder UV-B-Filtersubstanzen 
sind beispielsweise Vertreter der folgenden Verbindungsklassen: 



40 



45 
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Bis-Resorcinyltriazinderivate mit der folgenden Struktur: 



5 



10 




wobei R 1 , R 2 und R 3 unabhangig voneinander gewahlt werden aus der 
Gruppe der verzweigten und unverzweigten Alkylgruppen mit 1 bis 
10 Kohlenstof fatomen bzw. ein einzelnes Wasserstof f atom darstel- 
20 len. Insbesondere bevorzugt sind das 2 , 4-Bis-{ [4- (2-Ethyl-hexy- 
loxy) -2 -hydroxy] -phenyl} -6- (4-methoxyphenyl) -1, 3 , 5-triazin (INCI : 
Aniso Triazin) , welches unter der Handel sbezeichnung Tinosorb® S 
bei der CIBA-Chemikalien GmbH erhaltlich ist. 

25 Auch andere UV-Filtersubstanzen # welche das Strukturmotiv 



30 



35 




aufweisen, sind vorteilhafte UV-Filtersubstanzen im Sinne der 
40 vorliegenden Erfindung, beispielsweise die in der Europaischen 
Of fenlegungsschrif t EP 570 838 Al beschriebenen s-Triazinderi- 
vate, deren chemische Struktur durch die generische Formel 



45 
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10 



CT ^X-R 2 



15 



wiedergegeben wird, wobei 



20 



25 



einen verzweigten oder unverzweigten Ci-Cis-Alkylrest, einen 
C 5 -Ci 2 -Cycloalkylrest, gegebenenf alls substituiert mit einer 
oder mehreren C1-C4- Alkylgruppen, darstellt, 

X ein Sauerstof fatom oder eine NH-Gruppe darstellt, 

Ri einen verzweigten oder unverzweigten Ci-Ci 8 -Alkylrest, einen 
Cs-C^-Cycloalkylrest, gegebenenf alls substituiert mit einer 
oder mehreren C1-C4- Alkylgruppen, oder ein Wasserstof fatom, 
ein Alkalimetallatoni/ eine Ammoniumgruppe oder eine Gruppe 
der Formel 



30 



35 



40 



R3 



45 



A--0— CH2--CH 



n 



bedeutet, in welcher 



einen verzweigten oder unverzweigten Ci-Cie-Alkylrest, einen 
C5-Ca.2-Cycloalkyl- oder Arylrest darstellt, gegebenenf alls 
substituiert mit einer oder mehreren C1-C4- Alkylgruppen, 

ein Wasserstof fatom oder eine Methylgruppe darstellt, 

eine Zahl von 1 bis 10 darstellt, 



R 2 einen verzweigten oder unverzweigten Ci-Cie-Alkylrest, einen 
c 5"Ci2-Cycloalkylrest / gegebenenf alls substituiert mit einer 
oder mehreren C1-C4- Alkylgruppen, darstellt, wenn X die NH- 
Gruppe darstellt, und einen verzweigten oder unverzweigten 
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Ci-Cie-Alkylrest, einen Cs-C^-Cycloalkylrest , gegebenen falls 
substituiert mit einer oder mehreren C1-C4- Alkylgruppen, oder 
ein Wasserstof fatom, ein Alkalimetallatom, eine Ammonium- 
gruppe oder eine Gruppe der Formel 



10 



A--0— Chig— CH 



bedeutet, in welcher 



15 



einen verzweigten oder unverzweigten Ci-Cis-Alkylrest, einen 
C 5 -Ci 2 -Cycloalkyl- oder Arylrest darstellt, gegebenenf alls 
substituiert mit einer oder mehreren C1-C4 -Alkylgruppen, 



20 



R 3 ein Wasserstof f atom oder eine Methyl gruppe darstellt, 
eine Zahl von 1 bis 10 darstellt, 
wenn X ein Sauerstof f atom darstellt. 



25 



Besonders bevorzugte UV-Filtersubstanz im Sinne der vorliegenden 
Erfindung ist ferner ein unsymmetrisch substituiertes s-Triazin, 
dessen chemische Struktur durch die Formel 



30 



35 



40 



45 
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wiedergegeben wird, welches im Folgenden auch als Dioctylbutyl- 
amidotriazon (INCI: Diethylhexylbutamidotriazone) bezeichnet wird 
und unter der Handel sbezeichnung UVASORB® HEB bei Sigma 3V er- 
haltlich ist. 

5 

Vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung ist auch ein sym- 
metrisch substituiertes s-Triazin, das 4 , 4 ' , 4 ' ' - (1 , 3 , 5-Tria- 
zin-2 , 4 , 6-triyltriimino) -tris-benzo§saure-tris (2-ethylhexyle- 
ster) , synonym: 2,4, 6-Tris- [anilino- (p-carbo-2 ' -ethyl-1 ' -hexy- 
10 loxy) ] -1,3, 5-triazin (INCI: Ethylhexyl Triazone) , welches von der 
BASF Aktiengesellschaft unter der Warenbezeichnung UVTNUL® T 150 
vertrieben wird. 

Auch in der Europaischen Of f enlegungsschrif t 775 698 werden be- 
15 vorzugt einzusetzende Bis-Resorcinyltriazinderivate beschrieben, 
deren chemische Struktur durch die generische Formei 



20 




wiedergegeben wird, wobei Ri und R2 u.a. C3-Ci8-Alkyl oder 
C2-Cis-Alkenyl und Ai einen aromatischen Rest reprasentieren. 

30 Vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung sind ferner das 
2 , 4-Bis-{ [4- (3-sulf onato) -2 -hydroxy-propyl oxy) -2 -hydroxy] -phe- 
nyl} -6- (4-methoxyphenyl) -1,3, 5-triazin Natriumsalz, das 
2 , 4-Bis- { [4- (3- (2 -Propyl oxy) -2 -hydroxy-propyl oxy) -2 -hydroxy] -phe- 
nyl} -6- (4-methoxyphenyl) -1,3, 5-triazin, das 2 , 4-Bis-{ [4- ( 2 -ethyl - 

35 hexyloxy ) -2-hydroxy ] -phenyl } -6- [ 4- ( 2-methoxyethyl-carboxyl ) -phe- 
nyl amino] -1,3, 5-triazin, das 2 , 4-Bis-{ [4- (3- (2-propyloxy) -2-hy- 
droxy-propyloxy) -2-hydroxy] -phenyl}-6- [4- (2-ethyl-carboxyl) -phe- 
nylamino] -1,3, 5-triazin, das 2 , 4-Bis-{ [4- (2 -ethyl -hexyloxy) -2-hy- 
droxy] -phenyl } -6- < 1 -methyl -pyrrol -2 -yl) -1,3, 5-triazin, das 

40 2 , 4-Bis-{ [4-tris (trimethylsiloxy-silylpropyloxy) -2-hydroxy] -phe- 
nyl} -6- (4-methoxyphenyl) -1,3, 5-triazin, das 2 , 4-Bis- { [4- (2"-me- 
thylpropenyloxy ) -2-hydroxy] -phenyl } -6- ( 4-methoxyphenyl ) -1 , 3 , 5- 
triazin und das 2 , 4-Bis- { [4- (1 ' , 1 ' , 1 ' , 3 ' , 5 ' , 5 ' , 5 ' -Heptamethyl- 
s i 1 oxy- 2 " -me thy 1 -propyl oxy ) -2-hydroxy] -phenyl} -6- ( 4-methoxyphe- 

45 nyl) -1,3, 5-triazin. 
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Vorteilhafte sulfonierte/ wasserlosliche UV-Filter im Sinne der 
vorliegenden Erfindung sind: 

Phenyl en- 1 , 4-bis- (2-benzimidazyl) -3 , 3 ' -5 , 5 ' -tetrasu If onsaure, 
5 welche sich durch folgende Struktur auszeichnet: 



10 




Sowie ihre Salze, besonders die entsprechenden Natrium-, Kalium- 
15 oder Triethanolammonium-Salze, insbesondere das Pheny- 

len-1 , 4-bis- (2-benzimidazyl) -3 , 3 ' -5 / 5 ' -tetrasulf onsaure-bis-na- 
triumsalz 



20 




25 

mit der ZNCI-Bezeichnung Bisimidazylate (CAS -Nr. : 180898-37-7), 
welches beispielsweise unter der Handel sbezeichnung Neo Heliopan* 
AP bei Haarraann & Reimer erh&ltlich ist. 

30 

Ein weiterer im Sinne der vorliegenden Erfindung vorteilhaf ter 
sulfonierter UV-Filter sind die Salze der 2-Phenylbenzimida- 
zol- 5 -sulf onsaure, wie ihr Natrium-, Kalium- oder ihr Triethano- 
1 ammonium- Sal z, sowie die Sulf onsaure selbst 

35 




40 

mit der INCI Bezeichnung Phenylbenz imidazole Sulf onsaure (CAS.- 
Nr. 27503-81-7) , welches beispielsweise unter der Handelsbezeich- 
nung Eusolex® 232 bei Merck oder unter Neo Heliopan® Hydro bei 
Haarmann & Reimer erhaltlich ist. 

45 
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Eine weiterer vorteilhaf ter sulfonierter UV-Filter ist die 
3 , 3 % - (1 , 4-Phenylendimethylene) bis (7 , 7 -dimethyl -2 -oxo-bi- 
cyclo-[2.2.1] hept-l-ylmethane Sulfonsaure, wie ihx Natrium-, Ka- 
lium- oder ihr Triethanolainraonium-Salz , sowie die Sulfonsaure 
5 selbst: 




mit der INCI-Bezeichn\ing Ter ephtali dene Dicampher Sulfonsaure 
(CAS. -Nr.: 90457-82-2), welche beispielsweise unter dem Handels- 
namen Mexoryl® SX von der Fa. Chimex erhaltlich ist. 

Weitere vorteilhafte wasserlCsliche UV-B- und/oder Breitband-Fil- 
tersubstanzen sind z. B. : 

Sulfonsaure-Derivate des 3 -Benzyl idencamphers , wie z.B. 4- (2-0xo- 
3-bornylidenmethyl ) benzol sulfonsaure, 2-Methyl-5- ( 2 -oxo-3 -bornyl - 
idenmethyl) sulfonsaure und deren Salze. 

Die UV-B- und/oder Breitband-Filter k6nnen 8116slich oder wasser- 
loslich sein. Vorteilhafte ollSsliche UV-B- und/oder Breitband- 
Filter subs tanz en sind z.B.: 



3 - Benzyl idencampher-Derivate, vorzugsweise 3- (4-Methylbenzyli- 
den) campher , 3 -Benzyl idencampher ; 

4- Aminobenzoesaure-Derivate, vorzugsweise 4- ( Dimethyl amino ) -ben- 
zoesaure (2-ethylhexyl) ester, 4- (Dimethyl amino) benzoesaureamyle- 
ster , 4-Bis (polyethoxy) amino-benzoesaurepolyethoxyethylester (un- 
ter der Handel sbezeichnung Uvinul® P25 von der Fa. BASF erhalt- 
lich) ; 



Derivate des • Benzophenons, vorzugsweise 2 -Hydroxy- 4 -me thoxybenz o- 
phenon (unter der Handel sbezeichnung Uvinul® M40 von der Fa. BASF 
erhaltlich) 2 -Hydr oxy- 4 -me thoxy- 4 ' -methylbenzophenon, 2,2' -Dihy- 
dr oxy-4 -me thoxybenz ophenon , 2 -Hydroxy- 4 -me thoxybenz ophenon- 5 - sul - 
fonsaure (unter der Handel sbezeichnung Uvinul® MS40 von der 
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Fa . BASF erhaltlich) , 2 , 2 * , 4 , 4 1 -Tetrahydroxybenzophenon (unter 
der Handel sbezeichnung Uvinul® D 50 von der. Fa. BASF erhaltlich); 

sowie an Polymere gebundene UV-Filter. 

5 

Besonders vorteilhafte bei Raumtemperatur flussige UV-Filtersub- 
stanzen im Sinne der vorliegenden Erfindung sind Homomenthylsali- 
cylat , 2-Ethylhexyl-2-cyano~3 , 3-diphenylacrylat , 2-Ethylhe- 
xyl-2 -hydroxybenzoat und Ester der Zimtsaure, vorzugsweise 
10 4 -Me thoxy zimtsaure ( 2 -ethy Ihexyl ) ester und 4-Methoxyzimtsaureiso- 
pentylester . 

Homomenthylsalicylat (INCI: Homosalate) zeichnet sich durch die 
folgende Struktur aus: 

15 



20 




2-Ethylhexyl-2-cyano-3 , 3-diphenylacrylat (INCI : Octocrylene) ist 
von BASF unter der Bezeichnung Uvinul® N 539T erhaltlich und 
zeichnet sich durch folgende Struktur aus: 



30 




35 

2-Ethylhexyl-2-hydroxybenzoat (2-Ethylhexylsalicylat , Octylsali- 
cylat, INCI: Ethylhexyl Salicylate) ist beispielsweise bei Haar- 
mann & Reimer unter der Handel sbezeichnung Neo Heliopan® OS er- 
40 haltlich und zeichnet sich durch die folgende Struktur aus: 



O 



45 
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4-Methoxyzimtsaure (2-ethylbexyl) ester ( 2 - E thy 1 hexy 1 - 4 -me thoxyc in- 
namat, INCI: Ethylhexyl Met±toxycinnamate) ist bei spiel sweise bei 
Fa. BASF uxiter der Handel sbezeichnung Uvinul® MC 80 erhaltlich 
und zeichnet sich durch die folgende Struktur aus: 



10 




4-Methoxyzimtsaureisopentylester (Isopentyl-4-methoxycinnamat , 
INCI: Isoamyl p-Methoxycinnamate) ist bei spiel sweise bei Haarmann 
^5 & Reimer unter der Handel sbezeichnung Neo Heliopan® E 1000 er- 
haltlich und zeichnet sich durch die folgende Struktur aus: 



20 




25 



30 



35 



Eine weitere vorteilhaf te, bei Raumtemperatur flussige UV-Filter 
Substanz im Sinne der vorliegenden Erfindung (3- (4- (2 , 2-bis-Etho- 
xycarbonyl vinyl ) -phenoxy) propenyl ) -methyls iloxan/ Dime thylsiloxan 
Copolymer, welches beispielsweise bei Hoffmann-La Roche unter der 
Handelsbezeichnung Parsol® SLX erhaltlich ist. 

Vorteilhafte Dibenzoylmethanderivate im Sinne der vorliegenden 
Erfindung sind, insbesondere das 4- (tert . -Butyl) -4 ' -methoxydiben- 
zoylmethan (CAS-Nr. 70356-09-1), welches von BASF unter der Marke 
Uvinul® BMBM und von Merck unter der Handelsbezeichnung Eusplex® 
9020 verkauft wird zeichnet sich durch folgende Struktur aus: 



40 



45 
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Ein weiters vorteilhaf tes Dibenzoylmethanderivat ist das 4-Iso- 
propyl-Dibenzoylmethan (CAS-Nr. 63250-25-9) welches von Merck 
unter dem Namen Eusolex® 8020 verkauft wird. Das Eusolex 8020 
zeichnet sich durch folgende Sturktur aus: 



10 




15 



Benzotriazole zeichnen sich durch die folgende Strukturf ormel 



aus : 



20 



25 




worm 

30 Ri und R 2 unabhangig voneinander lineare oder verzweigte, gesat- 
tigte oder ungesattigte, substituierte (z.B. mit einem Phenylrest 
substituierte) oder unsubstituierte Alkylreste mit 1 bis 18 Koh- 
lenstoff atomen und/ oder Polymerreste, welche selbst nicht UV- 
Strahlen absorbieren (wie z. B. Silikonreste, Acrylatreste und 

35 dergleichen mehr) , darstellen konnen und R3 aus der Gruppe H oder 
Alkylrest mit 1 bis 18 Kohlenstoff atomen gewalilt wird. 



Ein vorteilhaf tes Benzotriazol im Sinne der vorliegenden Erfin- 
dung ist das 2,2' -Methylen-bis- (6- (2H-benzotriazol-2-yl) -4- 
40 (1, 1,3, 3- tetramethylbutyl ) -phenol) , ein Breitbandf ilter , welcher 
durch die chemische Strukturf ormel 
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10 




15 



20 



gekennzeichnet ist und unter der Handel sbezeichnung Tinosorb® M 
bei der CIBA-Chemikalien GmbH erhaitlich ist. 

Vorteilhaf tes Benzotriazol im Sinne der vorliegenden Erfindung 
ist ferner das 2- (2H-benzotriazol-2-yl) -4-methyl-6- [2-methyl-3- 
[1,3,3, 3-tetramethyl-l- [ ( trimethylsilyl ) oxy ] disiloxanyl ] -pro- 
pyl] -phenol (CAS-Nr.: 155633-54-8) mit der INCI-Bezeichnung Dro- 
metrizole Trisiloxane, welches von Fa. Chimex unter der Marke 
Mexoryl® XL verkauft wird und durch die folgende chemische Struk- 
turformel 



25 



30 




O^Si(CH3)3 

Si-Chfe 

6-Si(CH3)3 



gekennzeichnet ist. 

Weitere vorteilhafte Benzotriazole im Sinne der vorliegenden Er- 
findung sind [2,4*-Dihydroxy-3-(2H-benzotriazol-2-yl)-5- 
(1,1,3, 3 - tetramethylbutyl ) -2 * -n-oc toxy-5 * -benzoyl ] dipheny lute than , 
2,2' Methylen-bis- [ 6- (2H-benzotriazol-2-yl) -4- (methyl) phenol] , 
2 , 2 * -Methylen-bis- [ 6- (2H-benzotriazol-2-yl ) -4- (1,1,3, 3 -tetrame- 
thylbutyl ) phenol ] , 2 - ( 2 ' -Hydroxy-5 ' -oc tylphenyl ) -benzotriazol , 
2- (2 '-Hydroxy-3' ,5' -di-t-amylphenyl ) benzotriazol und 2- (2 '-Hy- 
droxy-5 ' -me thy lphenyl ) benzotriazol . 



45 
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Ein weiterer im Sinne der vorliegenden Erfindung vorteilhaf ter 
UV-Filter ist die in EP-A-0 916 335 beschriebene Diphenylbuta- 
dienverbindung der folgenden Formel. 



5 



ri^jl H POOCH 2 C(CH 3 ) 3 

f^f^ COOCH 2 C(CH 3 ) 3 



10 



0 H 



Ein weiterer im Sinne der vorliegenden Erfindung vorteilhaf ter 
UV-A-Filter ist der in EP-A-0 895 776 beschriebene 2- (4-Ethoxy- 
15 anilinomethylen)-propandicarbonsaure-diethylester der folgenden 
Formel . 



20 



EthylCT 




COOEthyl 
COOEthyl 



25 Vorteilhaft im Sinne der vorliegenden Erfindung ist ebenfalls ein 
aminosubstituiertes Hydroxybenzophenon der folgenden Formel: 



OH o COOn-Hexyl 

30 1^ Jl JL 

(C2H5>2N 

35 

welche von der BASF Aktiengesellschaf t als UV-A Filter unter der 
Warenbezeichnung UVTNUL® A Plus vertrieben wird. 

Erf indungsgemaEe kosmetische und derma tologische Zubereitungen 
40 enthalten ferner vorteilhaft, wenngleich nicht zwingend, anorga- 
nische Pigmente auf Basis von Metalloxiden und/oder anderen in 
Wasser schwerl 6s lichen oder unloslichen Metal Iverbindungen, ins- 
besondere der Oxide des Titans (Ti02> / Zinks (ZnO) , Eisens (z.B. 
Fe203), Zirkoniums (Zr02) , Siliciums (Si02) , Mangans (z.B. MhO) , 
45 Aluminiums (AI2O3) / Cers (z.B. Ce 2 0 3 ) , Mischoxiden der entspre- 
chenden Metalle sowie Abmischungen aus solchen Oxiden. Diese Pig- 
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mente sind rontgenamorph oder nicht-r6ntgenamorph. Besonders be- 
vorzugt handelt es sich urn Pigmente auf der .Basis von Ti02 . 

Rontgenamorphe Oxidpigmente sind Metalloxide oder Halbmetallo- 
5 xide, welche bei Ron tgenbeugungs experiment en keine oder keine er- 
kenntliche Kristallstruktur erkennen lassen. Oftmals sind solche 
Pigmente durch Flammenreaktion erhaltlich, beispielsweise da- 
durch, da£ ein Metall- oder Halbmetallhalogenid mit Wasserstoff 
und Luft (oder reinem Sauerstoff) in einer Flamme umgesetzt wird. 

10 

In kosmetischen, dermatologischen oder pharmazeutischen Formulie- 
rungen we r den rSntgenamorphe Oxidpigmente als Verdickungs- und 
Thixotropierungsmittel, Fliefihilf smittel , zur Emulsions- und Dis- 
persionsstabilisierung und als TrSgersubstanz (beispielsweise zur 
15 Volumenerhehung von feinteiligen Pulvern oder Pudern) eingesetzt. 

Bekannte und in der kosmetischen oder dermatologischen Galenik 
oftmals verwendete rontgenamorphe Oxidpigmente sind die Siliciu- 
moxide des Typs Aerosil® (CAS-Nr. 7631-86-9. Aerosile®, erhalt- 

20 lich von der Gesellschaft DEGUSSA, zeichnen sich durch geringe 
Partikelgr6£e (z.B. zwischen 5 und 40 nm) aus, wobei die Partikel 
als kugelformige Teilchen sehr einheitlicher Abmessung anzusehen 
sind. Makroskopisch sind Aerosile® als lockere, weiiSe Pulver er- 
kenntlich. Im Sinne der vorliegenden Erfindung sind rontgenamor- 

25 phe Siliciumdioxidpigmente besonders vorteilhaft, und unter die- 
sen gerade solche des Aerosil®-Typs bevorzugt. 

Vorteilhafte Aerosil®-Typen sind beispielsweise Aerosil® OX50, 
Aerosil® 130, Aerosil® 150, Aerosil® 200, Aerosil® 300, Aerosil® 
30 380, Aerosil® MOX 80, Aerosil® MOX 170, Aerosil® COK 84, Aerosil® 
R 202, Aerosil® R 805, Aerosil® R 812, Aerosil® R 972, Aerosil® R 
974, Aerosil® R976. 



Die nicht-r6ntgenamorphen anorganischen Pigmente liegen erfin- 
35 dungsgemaE vorteilhaft in hydrophober Form vor, d.h., da£ sie 
oberf lachlich wasserabweisend behandelt sind. Diese Oberflachen- 
behandlung kann darin bestehen, daS die Pigmente nach an sich be- 
kannten Verfahren mit einer dunnen hydrophoben Schicht versehen 
werden. 

40 

Eines solcher Verfahren besteht beispielsweise darin, da£ die hy- 
drophobe Oberf lachenschicht nach einer Reaktion gema£ 



n Ti0 2 + m (R0)3Si-R' n Ti0 2 (oberf 1.) 

45 
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erzeugt wird. n iind m sind dabei nach Belieben einzusetzende sto- 
chiometrische Parameter, R und R' die gewunschten organischen Re- 
ste. Beispielsweise in Analogie zu DE-OS 33 14 742 dargestellte 
hydrophobisierte Pigmente sind von Vorteil. 

5 

Organische Oberf la^henbeschichtungen im Sinne der vorliegendeh 
Erfindung kSnnen bestehen aus pflanzlichem oder tierischem Alumi- 
niumstearat, pflanzlicher oder tierischer Stearinsaure, Laurin- 
saure, Dimethylpolysiloxan (auch: Dimethicone) , Methylpolysiloxan 

10 (Metbicone) , Simethicone (einem Gemisch aus Dimethylpolysiloxan 
mit einer durcbschnittlichen Kettenlange von 200 bis 350 Dime- 
thyl si loxan-Einhei ten und Silicagel) , Octyltrimethoxysilan oder 
Alginsaure. Diese organischen Oberf lacbenbescbichtungen konnen 
allein, in Kombination und/oder in Kombination mit anorganischen 

15 Beschichtungsmaterialien vorkommen. 

Erf indungsgemafi geeignete Zihkoxidpartikel und Vordispersionen 
von Zinkoxidpartikeln sind unter folgenden Handelsbezeichnungen 
bei den aufgefuhrten Firmen erhaltlich: 



Handel sname 


Coating 


Hersteller 


Z-Cote^ HP1 


2% Dimethicone 


BASF 


Z-Cote^ 




BASF 


ZnO NDM 


5% Dimethicone 


H&R 


MZ-505 S 


5% Methicone 


Tayca Corp. 



Geeignete Titandioxidpartikel und Vordispersionen von Titandio- 
xidpartikeln sind unter folgenden Handelsbezeichnungen bei den 
30 aufgefuhrten Firmen erhaltlich: 



Handel sname 


Coating 


Hersteller 


MT-100TV 


Aluminiumhydroxid/ 
Stearinsaure 


Tayca Corporation 


MT-100Z 


Aluminiumhydroxid/ 
Stearinsaure 


Tayca Corporation 


Eusolex^ T-2000 


Alumina / Sime thi cone 


Merck KgaA 


Titandioxid T805 
(Uvinul® TiQ 2 ) 


0 c ty 1 1 r ime thoxy s i 1 an 


Degussa, BASF 



Vorteilhafte Ti02-Pigmente sind beispielsweise unter der Handels- 
bezeichnung Uvinul® Ti02/ vorteilhafte Ti02/Fe 2 0 3 -Mischoxide unter 
der Handelsbezeichnung Uvinul® Ti0 2 A von der Firma BASF erhalt- 
lich. 
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Die verwendete Gesamtmenge an mindestens einem UV-Filter in den 
fertigen kosmetischen oder dermatologischen Zubereitungen wird^ 
vorteilhaft aus dem Bereich von 0,01 bis 10 Gew.-%, bevorzugt im 
Beeich von 0,5 bis 8 Gew.-%, besonders bevorzugt im Bereich von 1 
5 bis 7 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen ge- 
wahlt . 

Die in den erf indungsgema£en Zubereitungen vorliegenden UV-Filter 
k6nnen dabei sowohl zur Stabilisierung von Retinol (Produkt- 
10 schutz) als auch zum Schutz der menschlichen Haut vor UV-Strah- 
lung (Hautschutz) verwendet werden. 

Fur die Verwendung als Produktschutz verringert sich die notwen- 
dige Menge an' einzusetzenden UV-Filtern deutlich und liegt fur 
15 diese Fa 1 lie vorteilhaf terweise im Bereich von 0,01 bis 0,5 

Gew.-%, bevorzugt im Bereich von 0,05 bis 0,1 Gew.-%, bezogen auf 
das Gesamtgewicht der Zubereitungen. 

Die fur die Verwendung in den erf indungsgemafien Zubereitungen be- 
20 vorzugt zu nennenden UV-Filter sind die folgenden Uvinul® Marken 
der BASF: Uvinul® A Plus, Uvinul® D 50, Uvinul® M 40, Uvinul® 
MS 40 und Uvinul® P 25, Uvinul® MC 80, Uvinul® N 539, Uvinul® 
T150 sowie die anorganischen Pigmente Ti02 und ZnO. 

25 Insbesondere zur Verwendung als Produktschutz seien die folgenden 
UV-Filter genannt: Uvinul® A Plus, Uvinul® D 50, Uvinul® M 40, 
Uvinul® MS 40 und Uvinul® P 25. 

Die erf indungsgemafien Zubereitungen enthalten in der Regel 0,015 
30 bis 0,2 Gew.-%, bevorzugt 0,02 bis 0,15 Gew.-%, besonders bevor- 
zugt 0,03 bis 0,15 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt 0,04 bis 
0,12 Gew.-% eines oder mehrerer Retinoide, insbesondere all- 
trans -Retinol , 0,05 bis 0,8 Gew.-%, bevorzugt 0,08 bis 0,7 
Gew.-%, besonders bevorzugt 0,12 bis 0,6 Gew.-%, ganz besonders 
35 bevorzugt 0,16 bis 0,5 Gew.-% eines oder mehrerer wasserl6slicher 
Antioxidantien, insbesondere L-Ascorbinsaure und 0,0005 bis 
2 Gew.-%, bevorzugt 0,01 bis 1,8 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,1 
bis 1,5 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt 0,15 bis 1,2 Gew.-% ei- 
nes oder mehrerer olloslicher Antioxidantien, insbesondere a-To- 
40 copherol. 

Die erf indungsgemaJSen Zubereitungen zeichnen sich u.a. dadurch 
aus, dass bei deren Herstellung, Abftillung und Lagerung auf die 
Verwendung von Schutz gas verzichtet werden kann bei gleichzeiti- 
45 ger Gewahrleistung einer ausreichenden StabilitSt, 
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Unter ausreichender Stabilitat im Sinne der Erfindung wird ver- 
standen, dass das Retinoid in der Zubereitung nach 12 Wochen La- 
gemng bei 40°C zu mindestens 90% wiedergefunden wird. Ferner 
kommt es bei der Lagerung der erf indungsgemaJSen Zubereitungen zu 
5 keinen unerwttnschten Farbveranderungen . 

Von Vorteil ist es, wenn man die erf indungsgemaSen Zubereitungen 
in Sauerstof f-undurchlassigen Verpackungen auf bewahrt . 

10 Bei den Sauerstof f-undurchlassigen Verpackungen kann es sich urn 
alle far diesen Zweck geeigneten handelsublichen Verpackungen 
handeln wie z.B. Glasbeh&lter oder Aluminiumverpackungen . 

Ein weiterer Vorteil der erf indungsgemalSen Zubereitungen liegt 
15 darin, dass die Lagerung dieser Produkte nicht mehx unter Licht- 
ausschlufi erfolgen mu£. 

Im Vergleich zu den bisher bekannten, Retinoid-haltigen kosmeti- 
schen Zubereitungen ist es bei der Anwendung der erf indungsgema- 
20 Sen Zubereitungen in der Hautpflege nun mSglich, die durch das 
Retinoid haufig ausgel6ste erhGhte Empf indlichkeit der Haut ge- 
gentiber Sonnenlicht zu korrigieren. 

Die kosmetischen sowie die dermatologischen oder pharmazeutischen 
25 Zubereitungen sind in der Regel auf der Basis eines Tragers, der 
mindestens eine Olphase enthalt. Es sind aber auch Zubereitungen 
allein auf waEriger Basis moglich. DemgemaS kommen 5le, Cremes, 
Pasten, Schaume, Zubereitungen in Stiftform oder fettfreie Gele 
oder bevorzugt Emulsionen in Betracht. 

30 

Als Emulsionen kommen O/W- Emulsionen, W/O- Emulsionen, Mi kro emul- 
sionen oder multiple Emulsionen wie O/W/0-Emulsionen oder W/O/W- 
Emulsionen mit einem oder mehreren der in dispergierter Form vor- 
liegenden, erf indungsgemaSen Retinoiden in Frage, wobei die'Emul- 
35 sionen beispielsweise durch Phaseninversionstecbnologie, gemafi 
DE-A-197 26 121 erhaitlich sind. 

Obliche kosmetische Hilfsstoffe, die als Zusatze zu den kosmeti- 
schen oder pharmazeutischen Zubereitungen in Betracht kommen k6n- 

40 nen, sind z.B. Co-Emulgatoren, Fette und Wachse, Stabilisatoren, 
Verdickungsmittel , biogene Wirkstoffe, Filmbildner , Duftstoffe, 
Farbstof f e , Perlglanzmittel , Konservierungsmittel , Pigmente , 
Elektrolyte (z.B. Magnesiumsulf at) und pH- Regulator en. Als Co- 
Emulgatoren kommen vorzugsweise bekannte W/O- und daneben auch 

45 O/W-Emulgatoren wie etwa Polyglycerinester, Sorbitanester oder 
teilveresterte Glyceride in Betracht. Typische Beispiele fiir 
Fette sind Glyceride; als Wachse sind u.a. Bienenwachs, Paraffin- 
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wachs oder Mikrowachse gegebenenf alls in {Combination mit hydro- 
phi 1 en Wachsen zu nennen. Als Stabilisatoren konnen Metallsalze 
von Fettsauren wie z.B. Magnesium-, Aluminium- und/oder Zinks tea- 
rat eingesetzt werden. Geeignete Verdickungsmittel sirid bei- 
5 spielsweise vernetzte Polyacrylsfiuren und deren Derivate, Poly- 
sacchaxide, insbesondere Xan than -Gum, Guar-Guar, Agar -Agar, Algi- 
nate und Tylosen, Carboxymethyl cellulose und Hydroxyethylcellu- 
lose, ferner Fettalkohole, Monoglyceride und Fetts&uren, Polycry- 
late, Polyvinylalkohol und Polyvinylpyrrolidone Unter biogenen 

10 Wirkstoffen sind beispielsweise Pf lanzenextrakte , EiweiShydroly- 
sate und Vitaminkomplexe zu verstehen. Gebrauchliche Filmbildner 
sind beispielsweise Hydrocolloide wie Chitosan, mikrokristal lines 
Chitosan oder quaterniertes Chitosan, Polyvinylpyrrolidon, Vinyl- 
pyrrol idon- Vinyl ace tat- Copolymer i sate, Polymere der Acrylsaure- 

15 reihe, quatern&re Cellulose-Derivate und ahnliche Verbindungen. 
Als Konservierungsmittel eignen sich beispielsweise Formaldehyde 
lesung, p-Hydroxybenzoat oder Sorbinsaure. Als Perlglanzmittel 
kommen beispielsweise Glycoldi s tear ins aureester wie Ethylengly- 
coldistearat, aber auch Fettsauren und Fettsauremonoglycolester 

20 in Betracht. Als Farbstoffe konnen die fur kosmetische Zwecke ge- 
eigneten und zugelassenen Substanzen verwendet werden, wie sie 
beispielsweise in der Publikation "Kosmetische Farbemittel" der 
Farbstof f koimmission der Deutschen Forschungsgemeinschaf t, verof- 
fentlicht im Verlag Chemie, Weinheim, 1984, zusammengestellt 

25 sind. Diese Farbstoffe werden ublicherweise in Konzentration von 
0,001 bis 0,1 Gew.-%, bezogen auf die gesamte Mischung, einge- 
setzt. 

Die Verwendung weiterer Antioxidantien ist in vielen Fallen von 
30 Vorteil. So konnen zusatzlich zu den eingangs genannten erfin- 
dungsgemaSen Antioxidantien alle fur kosmetische und/oder derma - 
tologische Anwendungen geeignete oder gebrauchliche Antioxidan- 
tien verwendet werden. 

35 Vorteilhaf terweise werden die Antioxidantien gewahlt aus der 
Gruppe, bestehend aus Aminosauren (z.B. Glycin, Histidin, Tyro- 
sin, Tryptophan) und deren Derivate, Imidazole (z.B. Urocanin- 
saure) und deren Derivate, Peptide wie D, L-Carnosin, D-Carnosin, 
L-Carnosin urid deren Derivate (z.B. Anserin) , Carotinoide, Caro- 

40 tine (z.B. S-Carotin, Lycopin) und deren Derivate, Chlorogensaure 
und deren Derivate, Liponsaure und deren Derivate (z.B. Dihydro- 
liponsaure) , Aurothioglucose, Propylthiouracil und andere Thiole 
(z.B. Thiorodoxin, Glutathion, Cystin, Cystamin und deren Glyco- 
syl-, N-Acetyl-, Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Amyl-, Butyl-, und 

45 Lauryl-, Palmitoyl-, Oleyl-, y-Linoleyl- , Cholesteryl- und Glyce- 
rylester) sowie deren Salze, Di lauryl thiodipropionat, Distearyl- 
thiodipropionat, Thiodipropionsauure und deren Derivate (Ester, 
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Ether, Peptide, Lipide, Nukleotide, Nukleoside und Salze) sowie 
Sul f oximinverbindungen (z.B. Buthioninsulfoximine, Homocysteirx- 
sulfoximine, Buthioninsulf one, Penta-, Hexa-, Heptathioninsulf o- 
ximin) in sehr geringen vertraglichen Dosierungen (z.B. pmol bis 
5 nmol/kg) , ferner (Metall) -Chelatoren (z.B. cc-Hydroxyf ettsauren, 
Palmitinsaure, Phytinsaure, Lactof errin) , a-Hydroxysauren (z.B. 
Citronensaure, Milchsaure, Apf elsaure) , Huminsaure, Gallensaure, 
Gallenextrakte, Biliburin, Biliverdin, EDTA und deren Derivate, 
ungesattigte Fettsauren und deren Derivate (z.B. Y-^inolensaure, 

10 Linolsaure, Olsaure) , Folsaure und deren Derivate sowie Konife- 
rylbenzoat des Benzoeharzes, Rutinsaure und deren Derivate, 
oc-Glycosylrutin, Ferulasaure, Furf urylidenglucitol , Camosin, 
Nordihydr ogua j akhar zsaure , Nordihydrogua j aretsaure , Tr ihydroxybu- 
tyrophenon, Harnsaure und deren Derivate, Mannose und deren Deri- 

15 vate, Zink und dessen Derivate (z.B. ZnO, ZnSO^) , Selen und dessen 
Derivate (z.B. Selenmethionin) , Stilbene und deren Derivate (z.B. 
Stilbenoxid, Trans -St ilbenoxid) ; 

Die Gesamtmenge der vorgenannten Ant i oxidant i en (eine oder meh- 
20 rere Verbindungen) in den Zubereitungen betragt vorzugsweise 

0,075 bis 30 Gew.-%, besonders bevorzugt 0,1 bis 20 Gew.-%, ins- 
besondere 0,55 bis 10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der 
Zubereitung. 

25 Ubliche Olkomponenten in der Kosmetik sind beispielsweise Paraf- 
f inol , Glyceryls tearat , Isopropylmyristat, Diisopropyladipat , 
2-Ethylhexansaurecetylstearylester, hydriertes Polyisobuten, Va- 
seline, Caprylsaure/Caprinsaure-Triglyceride, mikrokristal lines 
Wachs, Lanolin und Stearinsaure . 

30 

Herstellverf ahren : 

Es bestehen zahlreiche MSglichkeiten zur Herstellung einer kosme- 
tischen Zubereitung. So koitimen das HeiS/Hei£-Verf ahren, das Heife/ 

35 Kalt-Verf ahren oder das Kalt/ Kalt-Verf ahren, wie sie zum Beispiel 
in "Kosmetik - Entwicklung, Herstellung und Anwendung kosmeti- 
scher Mittel", Hrsg. Wilfried Umbach, Thieme Verlag, 1995, Seite 
511 beschrieben sind, zur Verwendung. Mit Hilfe dieser Verf ahren 
lassen sich 01-in-Wasser (O/W-) , Wasser-in-Ol (W/0-) , aber auch 

40 multiple Emulsionen sowie Cremegele und Gele herstellen. Die Ein- 
arbeitung der Wirkstof fe erfolgt dabei bevorzugt nach dem Abkuh- 
len der Formulierung auf unter 40°C, in besonders empf indlichen 
Fallen bevorzugt nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur . Fur die 
dieser Erfindung zugrundeliegenden Unter suchungen wurde eine 0/W- 

45 Emulsion im Hei£/Hei£-Verf ahren hergestellt und die Wirkstoffe 
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axis chl ie&end bei Raumtemperatur in die fertige Forraulierung 
eingearbeitet . 

Die verwendete Rezeptur: 

5 

% Inhaltsstoff INCI 



Phase A 2.00 

10 2.00 
3.00 

3 .00 
10.00 

15 

5.00 
4.00 

0.10 

20 

Phase B 5.00 

0.10 
20.00 

25 

0.30 
ad 100 

Phase C 0.80 

30 

Phase D 0.50 
0.20 
q. s . 

35 

Her st el lung: 



Cremophor A 6 

Cremophor A 25 
Jo j obadl 

Cetylstearyl Alcohol 
Paraf f inol , 
dickf liissig 
Vaseline 
Miglyol 812 

BHT 

1 , 2 -Propyl englykol 
USP 

Edeta BD 
Carbopol 934, 
1% in Wasser dem. 
Chemag 2000 
Water dem. 

Na tr iumhydroxyd , 
10% in Wasser dem. 

Vitamin E- Ace tat 
Phenoxy e thano 1 
Parftimc-1 



Ceteareth-6 , Stearyl 
Alcohol 
Ceteareth-25 
Simmondsia Chinensis 
(Jojoba) Seed Oil 
Cetearyl Alcohol 

Mineral Oil 
Petrolatum 
Caprylic/Capric Tri- 
glyceride 
BHT 

Propylene Glycol 

Disodium EDTA 
Carbomer 



Aqua dem. 
Sodium Hydroxide 

Tocopheryl Acetate 
Phenoxyethanol 



Die Phasen A und B wurden getrennt auf ca. 80°C erwarmt - Phase B 
wurde dann iii Phase A eingertihrt und homogenisiert . Mit Phase C 
40 wurde neutralisiert und nachhomogenisiert . Unter ROhren wurde die 
Creme auf ca. 40°C abgektthlt, Phase D eingertthrt und nochmals ho- 
mogenisiert. 

Die wasserl6slichen und 6ll6slichen Antioxidantien sowie die UV- 
45 Filter wurden anschliefcend, nach Abktihlen der Creme auf Raumtem- 
peratur in die fertige Emulsion eingearbeitet. Dabei wurde zu- 
nachst D, L-alpha-Tocopherol und der UV-Filter zugegeben, dann die 
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Ascorbinsaure bzw. Natriumascorbat land anschliefiend Retinol (Re- 
tinol 15D®, BASF; 15 %ige Losung von Retinol in einem mittelket- 
tigen Triglycerid) unter Ruhren eingearbeitet . 

5 Anschlie&end wurde die Creme sowohl in Aluminiumtuben mit Innen- 
sphutzlack als auch in lichtdurchlassigen GlasgefaSen abgefallt. 

Nach dem oben beschriebenen Herstellverfahren wurden Cremes mit 
unterschiedlichen Mengen an Retinol, (all-rac) -a-Tocopherol und 
10 L-Ascorbinsaure und mindestens einem UV-Filter hergestellt und 
ftir Stabilitatsuntersuchungen 12 Wochen bei 40°C gelagert. 

Annand der folgenden Bei spiel formulierungen wird der Gegenstand 
der Erfindung naher erlautert. 

15 

Beispiel 1 

Hautlotion (O/W-Emulsion) 



20 Gew.-% 

Ceteareth-6 und Stearylalkohol 2,50 

Ceteareth-25 2 , 50 

Hydriertes Cocoglycerid 1,50 

PEG-40 Dodecyl Glykol Copolymer 3,00 

25 Dimethicone 3,00 

Phenethyl Dimethicone 2,00 

Cyc 1 ome thi c one 1,00 

Cetearyloctanoat 5 , 00 

AvocadoSl 1/00 

30 Mandel61 2,00 

Weizenkeimol 0,80 

Panthenol USP 1/00 

Phytantriol 0,20 

Vitamin E-Acetat 0,30 

35 propyl englykol 5,00 

Par f um <3 - s . 

Konservierungsmittel q. s • 

Natriumascorbat 0,20 

Retinol 15D®' 0,20 

40 Tocopherol 0,10 
Die thy 1 ami no-hydr oxybenz oyl - 

hexylbenzoat (Uvinul® A Plus) 0,06 

Wasser ad 100 



45 
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Handcreme (W/O-Emulsion) 



5 Gew.-% 

Cetearylalkohol 1 / 00 

Glyceryl st ear at 1 # 50 

Stearylalkohol 1,50 

Cetylpalmitat 2,00 

10 Vitamin E-Acetat 0,50 

Dimethicone 8 , 00 

Ceteareth-6 and Stearylalkohol 3,00 

Octyl Methoxycinnamate 5,00 

Propyl englykol 8,00 

15 Panthenol 1,00 

Nachtkerzenol 3,00 

PEG- 7 Hydriertes Castorol 6,00 

Glyceryloleat 1 / 00 

Phenethyl Dimethicone 3,00 

20 Bienenwachs 1,50 

Johanni sbr o tkernmehl 0,80 

Seidenpuder 0,80 

Konserviemngsmittel q. s . 

Par f um q . s . 

25 Borax 0,10 

Natr iumascorbat 0,30 

Tocopherol 0,60 

Retinol 15D® 0,66 

Benzophenon-2 (Uvinul® D 50) .0,05 

30 Wasser ad 100 



Beispiel 3 



Sonnenschutzlotion (W/0- Emulsion) 

35 

Gew.-% 



PEG-7 Hydriertes Castorol 6,00 

PEG-40 Hydriertes Castorol 0,50 

Isopropylpalmitat 7,00 

40 PEG-45/Dodecyl Glykol Coplymer 2,00 

Jojobaol 3,00 

Magne s iums tear at 0,60 

Octyl Methoxycinnamate 5,00 

C 12-15 Alkyl Benzoat 5,00 

45 Titaniumdioxid 4,00 

Propylene Glykol 5,00 

EDTA 0,2 0 
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Konservierungsmittel 


q.s. 




Retinol 15D® 


.0,33 




Wasser 


ad 100 




Natriumascorbylphospat 


1,00 


5 


Vitamin E -Ace tat 


0,50 




Natriumascorbat 


0,20 




Tocopherol 


1,00 




Parfum 


q.s . 


10 


Beispiel 4 






Multiple Emulsion (W/O/W-Emulsion) 








Gew.-% 


15 


Paraf inol 


7, 50 




Cetearyloctanoat 


2, 50 




Aluminiums tear a t 


0,25 




Magne s iums tear at 


0, 25 




Mikrokristallines Wachs H 


0, 50 


20 


Cetearylalkohol 


1, 00 




Lanolinalkohol 


1, 50 




Wo 1 Iwachs al koho 1 s albe 


1,50 




PEG-7 Hydriertes Castorol 


0, 75 




PEG-45/Dodecyl Glyokol Copolymer 


2 , 00 


25 


Ceteareth-6 and Stearylalkohol 


2 , 00 




Ceteareth-25 


2, 00 




Trilauret-4 Phosphat 


1, 00 




Hydroxyethylcellulose 


0,20 




Propylenglykol 


7, 50 


30 


Magne s iumsul fat 


0,25 




Natriumascorbat 


0,30 




Tocopherol 


0,01 




Retinol 15D® 


0,40 




Die thyl amino-hydr oxybenz oyl - 




35 


hexylbenzoat (Uvinul® A Plus) 


0,06 




Wasser 


ad 100 




Beispiel 5 




40 


Microemulsion 








Gew . -% 




Ceteareth T 25' 


13,00 




PEG-7 Glycerylcocoat 


20,00 


45 


Octyldodecanol 


5,00 




Kons ervi erungsmi 1 1 el 


q.s . 




Na t r iumas c orba t 


0,10 
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Wasser 
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0,10 
.0,66 
0,07 
ad 100 



Bei spiel 6 



Liposomgel (hydrophiles Gel) 



10 Gew.-% 

PEG-40 Hydriertes Castorol 1/00 

Bisabolol rac . 0,10 

Propyl eneglykol 8,00 

Panthenol 0,50 

15 Wasser, Vitamim E-Acetat, 

Polysorbate 8 0 and Caprylic /Capri c 

Triglyceride und Lecithin 3,00 

Konservierungsmittel q. s . 

Parftim q.s. 

20 Carbomer 0,50 

Natriumascorbat 0, 15 

Toe opher ol 0,15 

Triethanolamin 0,70 

Retinol 15D® 0,33 

25 Di ethyl amino-hydroxybenzoyl- 

hexylbenzoat (Uvinul® A Plus) 0,06 

Wasser ad 100 



Beispiel 7 

30 

Make-up (Dekorative Kosmetik) 



Gew. -% 

Ceteareth-6 and Stearylalkohol 9,00 

35 Dimethicone 5,00 

Cetearyloctanoat 8, 00 

MakadamianuiSol 5,00 

Propyl englykol 5,00 

Retinol 15D® 0,66 

40 Wasser ad 100 

Sicovit Weiss E 171 8,00 

Sicomet Braun 70 13E 3717 2,00 

Natr iumascorbat 0,20 

Tocopherol 0,50 

45 Parfum q.s. 

Benzophenone-3 (Uvinul® M 40) 5,00 
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Fluid Make-up (Dekorative Kosmetik) 

5 Gew.-% 

Ceteareth-6 and Stearylalkohol 7,00 

Ce t ear e th-2 5 5,00 

Dime thi cone 5,00 

Cetearyloctanoat 8,00 

10 Makadami anuSo 1 5 , 00 

Propylenglykol 5 , 00 

Retinol 15D® 0,33 

Wasser ad 100 

Sicovit Weiss E 171 8,00 

15 Sicomet Braun 70 13E 3717 1,00 

Natriumascorbat 0, 10 

Tocopherol 0,01 

Par f um q . s . 

Benzophenone-3 (Uvinul^ M 40) 5,00 

20 

Beispiel 9 

Sonnenschutzlotion (O/W-Emulsion) 

25 Gew.-% 

Ceteareth-6 und Stearylalkohol 2,30 

Ceteare th-2 5 1,00 

Cetylstearyalkohol 4,80 

Cetylstearyloctanoat 10 , 0 

30 Glycerylinonostearat 3,00 

Vaselin 3,00 

Panthenol USP 1,00 

Dinatrium EDTA 0,20 

Imidazolidinyl Harnstoff 0,30 

35 Propylenglykol 5,00 

Natriumascorbyl-2-monophosphat 0,20 

Vitamin E- Ace tat 1,00 

Bisabolol 0,10 

Retinol 0, 05 

40 Tocopherol 0,20 

Natriumascorbat 0,20 
Diethylamino-hydroxybenzoyl- 

hexylbenzoat ' (Uvinul® A Plus) 2,00 
p-Methoxyzimtsaureethylhexylester 

45 (Uvinul® MC 80) 3,00 

Wasser ad 100 



WO 2005/070373 PCT/EP2005/000312 

27 

Patentansprttche 

1. Zubereitungen, enthaltend 

5 

a. mindestens ein Retinoid, 

b. mindestens ein wasserlosliches Antioxidans, 
10 c. mindestens ein 6ll6sliches Antioxidans und 

d. 0,01 bis 10 Gew.-% mindestens eines UV-Filter, 

dadurch gekennzeichnet, dass in den Zubereitungen pro Ge- 
15 wichtsteil Retinoid mindestens 1 Gewicntsteil eines oder meh- 

rerer wasserlSslicher Antioxidantien und 0,1 bis 100 Ge- 
wichtsteile eines oder mehrerer Slloslicher Antioxidantien 
vorliegen, wobei der Gehalt an einem oder mehreren wasser Ids- 
lichen Antioxidantien im Bereich von 0,05 bis 0,8 Gew.-% 
20 liegt, bezogen auf die Gesamtmenge der Zubereitungen. 

2. Zubereitungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
es sich urn kosmetische oder pharmazeutische Zubereitungen 
handelt . 

25 

3 . Zubereitungen nach einem der Anspriiche 1 oder 2 , en thai tend 
pro Gewicntsteil Retinoid 1 bis 6 Gewichtsteile eines oder 
mehrerer wasserlQslicher Antioxidantien und 1 bis 10 Ge- 
wichtsteile eines oder mehrerer 6116slicher Antioxidantien. 

30 

4. Zubereitungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3, enthaltend 
pro Gewichtsteil Retinoid 3 bis 5 Gewichtsteile eines oder 
mehrerer wasserloslicher Antioxidantien und 3 bis 5 Gewichts- 
teile eines oder mehrerer Slloslicher Antioxidantien. 

35 

5. Zubereitungen nach einem der Ansprtiche 1 bis 4, enthaltend 
als wasserldsliches Antioxidans L-AscorbinsSure oder Salze 
der L-Ascorbinsaure. 

40 6. Zubereitungen nach einem der Ansprtiche 1 bis 5, enthaltend 
als ollosliches Antioxidans a~Tocopherol . 



7. 

45 



Zubereitungen nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass es sich bei dem Retinoid urn all-trans-Re- 
tinol handelt. 
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8. Zubereitungen nach Anspruch 7, enthaltend 0,015 bis 0,2 
Gew. -% all-trans-Retinol . 

9. Zubereitungen nach einem der Ansprtiche 1 bis 8, dadurch ge- 

5 kennzeichnet, dass es sich bei den UV-Filtern um UV-A-, UV-B- 

und/oder um Breitbandf ilter handelt. 

10. Zubereitungen nach einem der Ansprtiche 1 bis 9 in Form einer 
0/W-, W/O- oder multiplen Emulsion. 

10 

11. Zubereitungen nach einem der Ansprtiche 1 bis 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass sie in Sauerstof f-undurchlassigen Verpak- 
kungen ohne Zusatz von S chut z gas aufbewahrt we r den . 

15 12. Zubereitungen nach einem der Ansprtiche 1 bis 11, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass es sich um Hautpf lege zubereitungen han- 
delt. 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



